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Fredericamycin-Derivate 



Oxe Erflndung betrifft neue Fredericamycin _ Derivate? Ar2neim . ttel 
da. d.ese Oder deren Salze enthalten, und die Verwendung der 
Fredericarnycin-Derivate zur Behandlung von Erkrankungen, 
insbesondere Tumorerkrankungen . 

Frederica.ycin wurde 1981 aus Strepto.yces griseus isoliert und 
zeigt Antitumoraktivitat . 

Fredericaraycin und einige Frederica.ycin-Derivate sind bekannt. 
In Heterocycles 37 (1994) 1893 - 1 qi 9 t 7\ 

so.. ll7 ,„», „.„ _ 11M , und ln l.cL.so! 123 :„„ r 

aand va„c bi ade„a, aucn anantioaalafctiva. Tctalaynth.sa,, von 
Fredericamycin A beschrieben. 

OS ,584377 Frada bl ca»vci,,-Derivate. i „ sb .so„dara „ King . und F 
.cvl.etta Derivata. b .ac bti a b a„. Xn D5 5 , 166 , 208 si „ d eben3o 
Fradar.c^e.n-oariv.te b .ac„ r i. b a„, insb.sondara Daaivata. die a, 
*i»g r TW- Oder to ino-au b stitu.„te„ t „ 9 »„. Die D e b i™te „ t 1 
^ aemavthetiach Oder totalavnthetiach „erge,tellt. 

A-oerraach.nderw.ise „„ de gefundeni dass Pled . rl 

W dl sb . sonde „ _ Rlns B ^ derivatiaLt 

Si»d, potent. Ar^ttei d.rateiien. Ka „arde annerde,, eine 

Ringen A und B ein 2 uru„re„. dla .rl.uban unter anderea, die 

ZZ 8 b T hkeit d " °" ivate 2u * rh6he - »"« - - *. 

Teohnrk b e k ,„„te Wage zur Derivatiai.rung k6 „ ben an de „ 
erfindungagea^en Derivaten zuaatziich durchgefuhrt warden. Es „ urd . 
daa „eitere„ ai„. Alternative g. f „ nde „ ,rederica„,vci„-Oerivate 
=1 uita—' " *" C ~ Einachluasverhindungen 
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Die Erfindung betrifft neue Fredericamycin-Derivate der allgeraeinen 
Formel la oder lb: 




wobei jeweils 




H, Ca-Cfi-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C^Alkyl-Cycloalkyl, 



C^^-Alkyl, C 2 -Ci 4 -Alkenyl, 1, 3-Butadienyl, 1-Butan, 
Cj -C< -Al kyl -Aryl , He teroaryl , C 1 -C 4 ~A1 kyl -He t er oar yl , 
Cycloalkyl, C^C^Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, C x - 
C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl, C ro H 2m ^ p Y p (mat m = 1 bis 6, far 
0 = 1, p = 1 bis 2m+o; fiir m = 2 bis 6, o « -1, p = l bis 
2m+o; f iir m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y = 
unabhangig von einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, 
OH, 0R21, NH 2 , NHR21, NR21R22, SH, SR21), CH 2 NHCOR21, 
CH 2 NHCSR21, CH 2 S(0)nR21 mit n-0,1,2, CH 2 SCOR21, CH 2 OS0 2 - 
R21, CHO, CH=NOH, CH(0H)R21, -CH=N0R21, -CH=N0C0R21, 
-CH=NOCH 2 CONR21R22, -CH=NOCH (CH 3 ) CONR21R22, 
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-CH=NOC(CH 3 ) 2 CONR21R22, -CH=N-NHC0-R23, -CH=N-NHC0- 
CH 2 NHCOR21, -CH=N-0-CH 2 NHCOR21, -CH=N-NHCS-R23, 
-CH-CR24R25 ( trans oder cis ), COOH, COOR21, C0NR21R22, 




-CH=NR21, -CH=N-NR21R22, ^214 (m±t x , _ 

NR215, 0, S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig 
voneinander H oder C 2 -C 6 -Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl, 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl, 



R22 unabhangig voneinander d-C^-Alkyl, C 2 -C 14 -Alkanoyl, Cl -C 6 - 
Alkylhydroxy, d-C.-Alkylamino, C^C-Alkylamino-d-C,- 
Alkyl, Ci-Cfi-Alkylamino-di-d-Cg-Alkyl, Cycloalkyl, C x -C«- 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, C,-C,-Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Aryl / 
Heteroaryl, Heteroaryloyl, C z -C 4 -Alkyl-Heteroaryl f 
Cycloalkanoyl, d-^-Alkanoyl -Cycloalkyl, 

Heterocycloalkanoyl, C^C.-Alkanoyl-Heterocycloalkyl, Cl - 
C<-Alkanoyl-Aryl, C^-Alkanoyl-Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verkntlpft sind uber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wurde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomer an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschliefilich ihren Desoxyverbidungen (wie z.B. Glucose, 
Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
CH 2P yridinium-sal Z e, CH2tri- Cl -c 6 -alkylaiMaonmium-salze, 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH3, COOH, C00R21, CONR21R22, NH 2 , NHC0R21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH3, COOH, C00R21, C0NR21R22, NH 2 , NHC0R21 
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25 



zusammen C 4 -C8-Cycloalkyl , 

C 2 -Cn-Alkyl f d-Ci 4 -Alkenyl, C 2 -C 14 -Alkinyl, Aryl, d-C 4 - 
Alkyl-Aryl, Heteroaryl, d-d-Alkyl-Heteroaryl, wobei die 
Aryle oder Herteroaryle mit einem weiteren Aryl, d-d- 
Alky 1-Aryl, O-Aryl, C a -C 4 -Alkyl-0-Aryl, Heteroaryl, d~d" 
Alkyl-Heteroaryl f O-Heteroaryl oder d~d-Alkyl-0- 
Heteroaryl substituiert sein kbnnen, Cycloalkyl, d-d- 
Alky 1-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, C 1 -C 4 -Alkyl- 
Heterocycloalkyl, C m H 2m+0 . p Y p (mit m = 2 bis 6, ftir o = 1,- 
1, p « 1 bis 2m+o; fur m = 4 bis 6, o = -3, p = 1 bis 
2m+o; Y = unabhangig von einander ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, OH, OR31, NH 2/ NHR31 , NR31R32, SH, SR31) , 
CH 2 NHCOR31, CH 2 NHCSR31, CH 2 S(0)nR31 mit n=0,l,2, CH 2 SCOR31, 
CH 2 OS0 2 -R31, CHO, CH-NOH, CH(OH)R31, -CH=NOR31, 
-CH=NOCOR31, -CH=NOCH 2 CONR3lR32, -CH=NOCH (CH 3 ) CONR31R32 , 
-CH=NOC (CH 3 ) 2 C0NR31R32, -CH=N-NHCO-R33, 

-CH=N-NHCO-CH 2 NHCOR31, ~CH=N-0-CH 2 NHCOR31 , -CH=N-NHCS-R33, 
-CH=CR34R35 ( trans oder cis ), COOH, COOR31, CONR31R32, 



NR315, O f S und R311, R312, R313, R314, R315 unabhangig 
voneinander H oder d-C 6 -Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl , 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl , 



unabhangig voneinander d-di-Alkyl, Ci-C M -Alkanoyl, d-d- 
Alky lhydroxy, C 1 -C 6 -Alkylamino / C 1 -C 6 --Alkylamino-C 1 -C 6 - 
Alkyl, C 1 -C 6 «Alkylamino-di-C I -C 6 -Alkyl / Cycloalkyl, d"d~ 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, d-C«-Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, d-d-Alkyl-Aryl , 
Heteroaryl, Heteroaryloyl, d-d-Alkyl-Heteroaryl, 
Cycloalkanoyl, C 1 -C 4 -Alkanoyl-Cycloalkyl / 
Heterocycloalkanoyl, d-d-Alkanoyl -Heterocycloalkyl, d~ 
d-Alkanoyl-Aryl, d-d-Alkanoyl -Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verknUpft sind iiber eih C-Atom, das im 
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Zucker eine OH-Gruppe tragen wiirde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschliefilich ihren Desoxyverbidungen (wie z.B. Glucose, 
Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , 

R33 unabhangig von R31, die selben Bedeutungen wie R31 oder 

CHzpyridinium-salze, CH2tri-Ci-C 6 -alkylammonmium-salze, 

R34 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R31 oder 

H, CN, COCH3, COOH, C00R21, CONR31R32, NH 2 , NHC0R31 



35 unabhangig von R31, die selben Bedeutungen wie R31 oder H, 

CN, C0CH 3/ COOH, COOR31, CONR31R32, NH 2 , NHCOR31 

R34,R35 zusammen C 4 -C 8 -Cycloalkyl, 



20 R5 H ' Cx-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, C 1 -C 4 -Alkyl~Cycloalkyl f 

Heterocycloalkyl, C 1 -C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl , Aryl, C x - 
C 4 -Alkyl-Aryl, Heteroaryl, Ci-C 4 -Alkyl-Heteroaryl, 



25^R4,R6,R7 unabhangig voneinander H, C!-C 6 -Alkyl, C0-R41 
^^R41 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 

30 X o, S, NH 

bedeutet, deren Stereoisomer, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen. 

35 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel Ila oder lib 
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wobei die Bedeutung der Reste R1-R41, X wie oben angegeben ist, 
5 deren Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze oder 
Einschlussverbindungen . 

Die Erfindung betrifft auflerdem Verbindungen der Formel Ia f lb, Ila 

#oder lib, bei denen die Reste R aufler R3, die oben angegebenen 
edeutungen haben und R3 gegenuber R3 gleich H die Wasserlbslichkeit 
ei Beibehaltung aller anderer Reste mindestens verdoppelt, 
bevorzugt mindestens verftinf facht, mehr bevorzugt mindestens 
verzehnfacht, besonders bevorzugt mindestens verftinf zigf acht , 
insbesondere verhundertfacht , oder sogar verf unfhundertf acht . Die 
15 Erhohung der Wasserloslichkeit geschieht z.B. uber die EinfUhrung 
von Gruppen, die vermehrt Wasserstof fbruckenbindungen ausbilden 
konnen und/oder polar und/oder ionisch sind. Bevorzugt sind Reste R3 
rait erhohter Wasserloslichkeit und der bei den Formeln angegebenen 
Bedeutung. 

20 

Die Erfindung betrifft auflerdem Verbindungen der Formel la, lb, Ila 
oder lib, bei denen die Reste R aufier R2, die oben angegebenen 
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«. - W. 3S o tl0slichtelt bel B . ibeh , ltung r. Ste 
v« a „ pp . lt , bevo „ UJt mindest<ins verf(lnft 

z r „k „. Erhohung del Basserloslichkeit geschieht 

».B. u b « dle Einf(lhru „ g v<)n Gtuppen _ vernehtt 

».=s« 10slichkelt u r d : : — » -* 8 ^ ht « 

1 Trr; c ~- c -~- 

Kyl ' Cl c < -Alk yl-Heterocycloalkvl C_h v 
(mat ■ ■ 1 bis 6, fflr o ■ 1 n 1 ^ . „ * KyI ' ^a^o-pYp 

i P 1 bls 2m+o; far m= 2 bis fi ~ 

1' P - 1 bis 2nH-o; far zn = 4 bis 6 o = , = ' 

unabhangig von einander au Sgewahlt ' a " d / = " ^ * = 
20 NH 2 , NHR21 , NR21R22 SH SR21 1 ^ Hal ° gen ' ° H ' ° R21 ' 

-tn=0,l,2 CH SCOR21 th ' C «SR21, CH 2 S(0,nR21 

,1,2, CH 2 SCOR21, CH 2 OS0 2 -R21, CH(OH,R21, -CH=N0C0R21 

NHCS-R23, -CH=CR?4R9q ,4- CH 2 NHCOR21, -CH=N- 

CR24R25 ( trans oder cis >, CONR21R22, -CH=NR21, 




R —-7 N 

^213 / 

25 r-CH=N-NR21R22, R 214 

R211, R212 Dpi o do1 , (mit X ' = NR215, O, S und 

11 R212, R213, R21 4 , R215 unabhang . g vonelnander 

AlJcyl,, -CH= N - NH S0 2 -Aryl, -CH= N - N HS0 2 -Heteroaryl, 
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folgenden Bedeutungen annehmen: 

H, C.-Cs-Alkyi, Cycloalkyl, insbesondere H, 

C.-Cs-Alkyi, Cl -C 4 -Al k yl- Aryl , C2 -C 5 -Al kenyl/ 
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Heteroaryl, d-d-Alkyl-Heteroaryl, CHF 2 , CF 3/ 
Polyolseitenkette insbesondere CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH 3 , 
CHOH-CHOH-CH=CH-CH 3 , CH=CH-CHOH-CHOH-CH 3 , CH 2 Y 
(Y=F,Cl,Br,I) , ), CH 2 NH 2/ CH 2 NR21R22, CH 2 NHCOR23, 
CH 2 NHCSR23 , CH 2 SH, CH 2 S (0) nR21 mit n=0,l,2, CH 2 SC0R21, 
insbesondere CH 2 OH, CH 2 0R21, CH 2 OS0 2 -R21, insbesondere CHO, 
CH(OR21) 2/ CH(SR21) 2 , CN, CH=N0H, CH=N0R21, CH=N0C0R21 / 
CH=N~NHCO-R23, CH=CR24,R25 ( trans oder cis ), 
insbesondere COOH (insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze) , COOR21, C0NR21R22, -CH=NR21, 

-CH=N-NR21R22, R ™ (mit x , . NR215f Q§ 

S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander 
H Oder d~C 6 -Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl , 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl, CH=N-NHC0-R23, 



R21, R22 unabhangig voneinander d-C 6 -Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, d~ 
C 4 -Alkyl-Aryl, Heteroaryl, d-C 4 -Alkyl-Heteroaryl 

R23 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 Oder 

CH.pyridinium-salze, CH2tri-d-C 6 -alkylammonmium-salze, 



^2 4 



R25 



R3 



unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH3, COOH, C00R21, C0NR21R22, NH 2 , NHC0R21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH3, COOH, C00R21, CONR21R22, NH 2 , NHC0R21 



R24,R25 zusammen C 4 -C8-Cycloalkyl , 



C 2 -C 14 -Alkyl, C 2 -C 14 -Alkenyl f C 2 -C 14 -Alkinyl, Aryl, 
d-C<-Alkyl-Aryl, Heteroaryl, d-C 4 -Alkyl-Heteroaryl, wobei 
die Aryle oder Herteroaryle mit einem weiteren Aryl, d~ 
C 4 ~Alkyl~Aryl, O-Aryl, d-d-Alkyl-O-Aryl, Heteroaryl, d- 
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C 4 -Alkyl-Heteroaryl, O-Heteroaryl oder d-Ci-Alkyl-O- 
Heteroaryl substituiert sein konnen, 



R5 



H, Cx-Ca-Alkyl, Cycloalkyl 



5 



R4,R6,R7 



unabhangig voneinander H, Cr-C 5 -Alkyl, C0-R41 



R41 



unabhangig von R21 r die selben Bedeutungen wie R21 



10 



X 



O, S, NH 




Ibedeutet, deren Stereoisomer, Tautomere und deren physiologisch 
Ivertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen. 



Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen, deren Stereoisomer, 
Tautomere und deren physiologisch vertraglichen Salze oder 
Einschlussverbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den 
Verbindungen der Beispiele 7-10 und den Verbindungen, die 
20 Kombinationen der verschiedenen Substituenten der Verbindungen 
dieser Beispiele aufweisen. 

Bevorzugt sind aulierdem Arzneimittel enthaltend obige Verbindungen 
der Formel I oder II neben den ublichen Trager und Hilf sstof f en . 

25 

•feevorzugt sind auch die oben genannten Arzneimittel in {Combination 
mit weitere Wirkstoffen zur Tumorbehandlung. 

Diese erfindungsgemaften Verbindungen werden zur Herstellung von 
30 Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren, insbesondere von solchen, 
die durch die Inhibierung der Topoisomerasen I und/oder II behandelt 
werden konnen, verwendet . Tumoren, die mit den erf indungsgemaflen 
Substanzen behandelt werden kSnnen sind z.B. Leukemie, Lungenkrebs, 
Melanome, Prostatatumore und Colontumore. 



35 



Des weiteren konnen die erf indungsgemafien Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Neurodermitis , 
Parasiten und zur Immunsuppression verwendet werden. 
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In der Beschreibung und den AnsprUchen gelten fttr die einzelnen 
Substituenten folgende Def initionen: 

5 Der Term „Alkyl" fur sich Oder als Teil eines anderen Substituenten 
bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten-Radikal der 
jeweils angegebenen Liinge und optional eine CH 2 -Gruppe durch eine 
Carbonylfunktion ersetzt sein kann. So bedeutet Ci-4-Alkyl z.B. 
Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 2-Methyl-2-propyl, 2-Methyl-l- 

10 propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, C^Alkyl z.B. Ci- 4 -Alkyl, Pentyl, 1- 

Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 4-Methyl-l- 
pentyl oder 3, 3-Dimethyl-butyl . 



l^S 



ier Term „Ci-C 6 -Alkylhydroxy" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal der jeweils angegebenen LSnge, das gesattigt 
oder ungesattigt sein kann und eine OH Gruppe tragt, z.B. 
Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, 1-Hydroxypropyl, 2-Hydroxypropyl . 

20 Der Term „Alkenyl" fur sich oder als Teil eines anderen 

Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal mit eine oder mehreren OC-Doppelbindungen der jeweils 
angegebenen Lange, wobei mehrere Doppelbindungen bevorzugt 
konjugiert sind. So bedeutet C 2 - 6 -Alkenyl z.B. Ethenyl, 1-Propenyl, 

25 2-Propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-l-propenyl, 1-Butenyl, 2- 

•feutenyl, 1 , 3-Butdienyl, 2, 4-Butdienyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 1 , 3-Pentdienyl, 2 , 4-Pentdienyl, 1, 4-Pentdienyl, 1-Hexenyl, 
2-Hexenyl, 1, 3-Hediexyl, 4 -Methyl- 1-pentenyl oder 3, 3-Dimethyl- 
butenyl . 

30 

Der Term „Alkinyl" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten bedeutet ein lineares oder verzweigtes Alkylketten- 
Radikal mit eine oder mehreren C-C-Dreif achbindungen der jeweils 
angegebenen Lange, wobei auch zusatzliche Doppelbindungen vorliegen 
35 kdnnen. So bedeutet C 2 . 6 -Alkinyl z.B. Ethinyl, 1-Propinyl, 2- 

Propinyl, 2-Methyl-2-propinyl, 2-Methyl-l-propinyl, 1-Butinyl, 2- 
Butinyl, 1-Pentinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 1, 4-Pentdiinyl, 1- 
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Pentin-4-enyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyl, 1, 3-Hexdiinyl, 4-Methyl-l- 
pentinyl oder 3, 3-Dimethyl-butinyl . 

Der Term „Halogen" steht fUr Fluor, Chlor, Brom, Jod, bevorzugt Brom 
5 und Chlor. 



Der Term „NR21R22" oder analoge NRxlRx2 stehen auch fur eine 
Dialkylaminogruppe, wobei die beiden Alkylgruppen zusammen mit dem N 
auch einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden k6nnen. 

10 

Der Term „Cycloalkyl M flir sich oder als Teil eines anderen 

Substituenten beinhaltet gesattigte, cyclische 
^^^Kohlenwasserstoffgruppen, mit 3 bis 8 C-Atomen wie z.B. Cyclopropyl, 
■^Kyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Methyl-cyclohexyl, 
15~ Cyclohexylmethylen, Cycloheptyl oder Cyclooctyl . 



20 



25 



30 



Der Term „Heterocycloalkyl" fur sich oder als Teil eines anderen 
Substituenten beinhaltet Cycloalkylgruppen worin bis zu zwei CH 2 - 
Gruppen durch Sauerstoff-, Schwef el- oder Stickstof f atome ersetzt 
sein kSnnen und eine weitere CH 2 -gruppe durch eine Carbonylfunktion 
ersetzt sein kann, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin oder 




Der Term „Aryl" fur sich oder als Teil eines anderen Substituenten 
beinhaltet aromatische Ringsysteme mit bis zu 3 Ringen f bei denen 
mindestens 1 Ringsystem aromatisch ist und die mit bis zu 3 
Substituenten,, bevorzugt bis zu 1 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander die Bedeutung Ci-C 6 -Alkyl, OH, 
N0 2 , CN, CF 3 , 0R11, SH, SR11, d-Ce-Alkylhydroxy , d-Cg-Alkyl-ORll, 
COOH, COOR11, CONH2, C0NR11R12, CHO, CH^NO-C^C^-Alkyl , d-do-Alk-1- 
enyl, NH 2 , NHR11, NR11R12, Halogen haben konnen, wobei die Reste Rll, 
R12 unabhangig von einander d~do-Alkyl, Cycloalkyl, C 1 -C 4 ~Alkyl- 
Cycloalkyl, bedeuten kdnnen. 



35 Bevorzugte Aryle sind neben Phenyl und 1-Naphtyl und 2-Naphtyl: 

11 
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— OMe 


O^OMe 


H 3 C" "CH 3 


^^CH 3 


CH 3 


CI 






o 





) ^^Der Term /; Heteroaryl tt ftir sich oder als Teil eines anderen 
■gMubstituenten beinhaltet aromatische Ringsysteme mit bis zu 3 
:>~ Ringen, und bis zu 3 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen N, S, 
0 bei denen mindestens 1 Ringsystem aromatisch ist und die mit bis 
zu 3 Substituenten, bevorzugt bis zu 1 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander die Bedeutung C l -C 6 -Alkyl, OH, 
N0 2/ CN, CF 3 , ORU, SH, SR11, d-Cg-Alkylhydroxy, d-Cg-Alkyl-ORll , 
10 COOH, COOR11, CONH2, CONR11R12, CHO, CH=NO-d-do~Alkyl, C a -C 10 -Alk-1- 
enyl, NH 2 , NHR11 , NR11R12, Halogen haben konnen, wobei die Reste Rll, 
R12 unabhangig von einander d-do~Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl- 
Cycloalkyl, bedeuten konnen. 
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Insbesondere sind 2-furyl, 3-furyl, 2-thiophenyl, 3-thiophenyl, 3- 
pyridinyl, 4-pyridinyl, 4-isoxazolyl, 2-N-methylpyrrolyl, und 2- 
pyrazinyl bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt sind diese als Rest 
R3. 

Der Term „Ringsystem" bezieht sich im Allgemeinen auf 3, 4, 5, 6, 7, 
8, 9 Oder 10 gliedrige Ringe. Bevorzugt sind 5 und 6 gliedrige 
Ringe. Des weiteren sind Ringsysteme mit einem oder 2 anellierten 
Ringen bevorzugt. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen als solche oder falls sie 
acidische oder basische Gruppen aufweisen in Form ihrer Salze mit 

^physiologisch vertraglichen Basen oder Sauren vorliegen. Beispiele 

Jfiir solche Sauren sind: Salzsaure, Zitronensaure, 
Trifluoressigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Phosphorsaure, 
Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Hydroxybernsteinsaure, Schwefelsaure, 
Glutarsaure, Asparaginsaure, Brenztraubensaure, Benzoesaure, 
Glucuronsaure, Oxalsaure, Ascorbinsaure und Acetylglycin . Beispiele 
fur Basen sind Alkaliionen, bevorzugt Na, K, Erdalkaliionen, 
bevorzugt Ca, Mg, Ammoniumionen . 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
verabfolgt werden. Die Applikation kann auch i.v., i.m., mit Dampfen 
oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagliche 
Wirkstoffdosis pro Person zwischen etwa 0.1 ug/kg und 1 g/Kg bei 
oraler Gabe. Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig 
am Tag als Slow-release-Form gegeben werden. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder fltlssig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmt ablet ten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Losungen, oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt. 
Die Wirkstoffe kennen dabei mit den ublichen galenischen 
Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, FUllstoffen, 
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Konservierungsmitt.eln, Tablettensprengmitteln, FliefSreguliermitteln, 
Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, 
Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder 
Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al.: 
5 Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so 
erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff normalerweise 
in einer Menge von 0,1 bis 99 Gew.-%. 
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Experimenteller Teil 



Fredericamycin A ist ferraentativ Oder totalsynthetisch nach den 
bekannten Methoden zuganglich. Die reduzierten Formen der Formel I b 
C. ' : M^ UUd 11 5 lassen sich durch milde Reduktionsmittel aus den 

sntsprechenden Verbindungen der Formel I a und II a herstellen. 



Herstellung der Substanzen 

Substitution am B-Ring 

20 Palladiumkatalysierte C-C Verkniipfung 

Fredericamycin (1) lasst sich mit Halogenierungsmitteln wie N- 
Bromsuccinimid (NBS) und N- Jodsuccinimid (NIS) in guten Ausbeuten zu 
den 5-Brom- bzw. 5-Jod Fredericamycin Derivaten (2) und (3) umsetzen 
25 (Schema 1) . 





Hal: Br (2) , I (3) 
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a) N-Bromsuccinimid, DMF, 0°C; 

b) N-Jodsuccinimid, DMF, 0°C 

Durch palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen, nach Suzuki, Stille 
bzw. nach Heck, mit Organoboronverbindungen bzw. Zinnverbindungen 
wie z. B.: trans-l-hexen-lyl-boronsaure (4) , Phenylboronsaure (5) und 
4-Fluorophenylboronsaure (6) sind die entsprechenden C-C verkniipften 
Fredericamycinderivate (7), (8) und (9) zuganglich. ( s. Schema 2 ). 




a) trans-l-hexenl-ylboronic acid (4), Pd(PPh 3 ) 4 , Na 2 C0 3 

b) phenylboronic acid, Pd{PPh 3 ) 4 (5), Na 2 C0 3 

c) 4-fluorophenylboronic acid (6), Pd(PPh 3 ) 4 , Na 2 C0 3 
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In Analogie zu Schema 3 und 4 kann auch Derivate mit X gleich einer 
Aldehydfunktion hergestellt werden. Beispielsweise fUr die Sequenz X 
entsprechend 1) Br, 2) Pentadienyl, 3) Tetrol, 4) Aldehyd. ttber die 
Aldehydfunktion sind dann die weiteren erf indungsgemaflen 
5 Derivatisierungen rnoglich. 
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FUr die Synthese weiterer wasserltfs lichen Fredericamycin Derivaten 
wurde Fredericamycin (1) zunachst mit Osmium (IV) oxid an der 
Dienseitenkette hydroxyliert . ( s. Schema 3 ). 



Schema 3 




Fredericamycin 
d) 



OH OH 



(10) 
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a) OsO,, N-Methylmorpholin-N-oxid, CH 2 C1 2 ,CH 3 OH,H 2 0 



0 

2<^F 



Das Fredericamycin-tetrol (XO) dient ebenfalls als wichtige 
"iwischenstufe ftir die Synthese der in diesem Patent genannten 
Fredericamycin Derivate mit erhohtem Loslichkeit und/oder 
Wirkprofil. Durch Jodatspaltung mit Natriummetaper jodat bzw. 
tragergebundenem Perjodat lalit sich die Tetrolseitenkette in sehr 
hohen Ausbeuten zum Fredericamycin-aldehyd (11) abbauen <s. Schema 
4) . 
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a) NaI0 4 -H 2 0-DMF oder tragergebundenes-I0 4 -H 2 0-DMF 

5 

•Dieser Aldehyd laftt sich durch Bromierungsreagenzien wie N- 
Bromsuccinimid, Brom oder andere bromgenerierende Reagenzien zur 
kernbromierten Verbindung (12) umsetzen ( s. Schema 5). 

10 

Schema 5 





Fredericamycinaldehyd 



15 Qberraschenderweise hat sich auch gezeigt, dass bei der oben 

beschriebenen Diolspaltung [ (10) -> (U) ] i n einer Stufe der 
kernjodierte Fredericamycin aldehyd (13) entsteht. Diese 
Uberraschende Reaktion wird nur beobachtet, wenn man 
Dimethylsulfoxid (DMSO) anstelle von Dimethyl formamid (DMF) als 

20 Losungsmittel verwendet ( s. Schema 6). 
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Schema 6 




OH OH 




(2) 



(13) 




) NaIO<-H 2 0-DMS0 



Der jodierte Fredericamycinaldehyd (13) 1st wie der bronderte 
Fredericamycinaldehyd (12) ebenfalls for den Aufbau von 
10 Substanzbibliotheken geeignet. 

Als Beispiel einer Substan Z bibliothek kann der Aldehyd (12) 2 B mit 
Hydroxylaxainen und Hydrazinen und einer nachgeschalteten Pd- 
kataiysierten C-C Kupplung zu den entsprechenden R3 substituierten 
O Oxxraen umgesetzt werden ( s . Schema 7 ). 
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Beispiele 
Beispiel X 



^-Deoxy-5-C- [ (8R) -4 ' , 9 , 9 ' -trihydroxy-6' -methoxy-1 ,1',3',5',8' 
l^^Bentaoxo-1,1',2,3' ,5' ,6,7,8'- 

octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' -cyclopenta [b] - 
naphtalen]-3-yl]pentxfcol (10) 
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200mg (0.38 mmol) Fredericamycin A (1) werden in 30ml Dichlormethan 
gelost. Nach der Zugabe von 20ml Methanol und 4.4ml Wasser werden 
350mg ( 2 . 6mmol ) N-methylmorpholin-N-oxid eingetragen. Unter 
kraftigem Rtihren tropft man 0.2ml einer 2.5%igen Osmium (IV) oxid- 
Losung in t-Butanol zu. Man sauert mit die Reaktionsmisohung mit 2-3 
Tropfen Trifluoressigsaure an. Nach 48 sttlndigem Rtihren ist die 
Reaktion laut HPLC-Kontrolle ( RP18, Acetonitril-Wasser 
<0.2%Essigsaure ) vollstandig. Die Reaktionsmisohung wird unter 
kraftigem Rtihren in 400ml Wasser eingetragen und der dunkelrote ' 
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kristalline Feststoff aber einen Filter abgesaugt. i m H V trocknen. 
Ausbeute: 195 mg ( 87% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. ES": M/e= 606 2 
(M+-H), A^x: 504.0. 



Beispiel 2 



(88) -4,9,9' -trihydroxy-6 ' -methoxy-1 , 1 ' , 3 ' ,5 ' , 8 ' -pentaoxo- 
1 , 1 , 2 , 3 ' . 5 ' , S , 7 , 8 ' -octahydrospiro Icyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
10 cyclopenta[b]naphtalene]-3-carbaldehyde (11) 

1.) 50rag ( 82.3 umol , Tetrahydroxy Fredericamycin (Tetrol (l 0) , 
Aer den in 4ml DMF gelost. Unter kraftigem Rtihren w±rd eingn ^ 
■^triunoodat-Losung.< 300 mg Na i04 in Iral Wasser , innerhalb einer 

Stunde zugetropff. Nach In rUhren bei Rau.te-per.tur wird mit 2 

wL°d pf i T r f ,r ressi9saure versetzt - Nach we±teren 30 — 

rsolTxn 6 n9 3ral ° MF vgrdUnnt und -*u— it 

150rag NaIO« gelost in 0.5ml Wasser versetzt 

20 loTJT W6iteren StUnde tragt ^ 100lnl »"" * Man .saugt 

vom N.ederschlag ab und trocknet i m HV. Dunkelrotes Kristallpulver 
Ausbeute: 41mg ( 100% d. Th . ,. M/e= 501 . 3; , 

2.) 109mg ( 179 mol , Fredericamycin tetrol (9) werden ^ 
Pyridin gelost. Zugabe von 180,1 Wasser. Xn die Reaktionsmischung 
-OS mg ( 1 - 08nmoJ -' 6eg J 

^Ppolystyryl^thyl > trimethylammonium perjodat Harz zugegeben 

22 T lasst man 12h bei RT ruhren - Man fiitrie - - — 

wascnt nach und engt zur Trockene ein. Dunkelroter Ruckstand. 
Ausbeute 89.9mg( 100% d.Th. ). 
JO M/e=501.3; UV max : 504. Onm 
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Beispiel 3 



(8S, -5-bromo-4 ' ,9. 9 '-t ri h y droxy- 6 '- m ethoxy-3- [ (1 E ,3E, -penta-1,3- 
dxenyl] - 6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta Ig] isoquinoline-8 2 ' - 
cyclopentarb]naphtalene]-l,l'- 3 - /5%8 ^ 2H) _ pentone (2) 
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20mg ( 37.1uinol ) Fredericamycin (1) werden in 250^1 DMF gelost und 
anschliefiend bei 0°C innerhalb einer Stunde mit 6.3mg ( 35.3 jimol ) 
N-Bromsuccinimid in 250)11 DMF versetzt. Die Reaktion rtihrt bei 
langsam auftauendem Eisbad tiber Nacht. Das DMF wird anschlieftend im 
5 Hochvakuum abgezogen und der Riickstand durch Praparative HPLC 
gereinigt . 

Ausbeute: 7mg ( 32% d.Th. ) rote Kristallmasse. M/e - 616.1/618.1; 
^max = 48 6. Onm 

- 10 
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Beispiel 4 




_ -5-iodo-4 ',9.9' -trihydroxy-6 ' -methoxy-3- [ (1E,3E) -penta-1 , 3- 
15 dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyolopenta [g] isoguinoline-8 , 2 ' - 
cyolopenta [b] naphtalene] -1 , 1 ' -3 ' , 5 ' , 8 ' (2H) -pentone <3) 

84rag ( 158umol ) Fredericamycin (1) werden in 1 . 0 ml DMF gelost und 
anschliefiend bei 0°C innerhalb einer Stunde mit 33.0 mg ( 150.0 umol 
) N-Jodsuccinimid in 500pl DMF versetzt. Die Reaktion rtihrt bei 
langsam auftauendem Eisbad tiber Nacht. Das DMF wird anschliefiend im 
Hochvakuum abgezogen und der Riickstand ( 120mg (14) mit einem Gehalt 
von 80% durch praparative HPLC gereinigt ( Gradient CH 3 CN 50 -90% 
innerhalb 16min ) . 
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sbeute: 18mg ( 17% d.Th. ) rote Kristallmasse . M/e = 665.0; 
484 .Onm 



30 Beispiel 5 

(8S) -4 ' , 9 , 9 ' - trihydroxy-5-bromo- 6 ' -methoxy-1 ,1,3', 5', 8' -pentaoxo- 
1,1', 2,3', 5', 6, 7,8' -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoguinoline-8 , 2 ' - 
cyclopenta [b] naphtalene] -3-carbaldehyde (12) 

lOOmg ( 200umol) Fredericamycinaldehyd (11) werden unter Argon in 5ml 
DMF gelost. Anschliefiend wird mit 200ul einer IM Bromlosung in DMF 
versetzt. Nach 1 . 5h riihren bei RT werden noch einmal 20ul Bromlosung 
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eingetragen. Die Reaktionsmischung ist laut HPLC nach insgesamt 
3.5h vollstandig. 

In 150ml Wasser eintragen und mit Dichlormethan ausschiitteln . 

5 Ausbeute: 96mg ( 83% d.Th. ) dunkelrotes Pulver. M/e= 579/581, Kb*' 
504.0. 



Beispiel 6 

* 10 

<8S)-4' ,9,9'-trihydroxy-5-iodo-6'-methoxy-l,l' ,3' ,5' ,8'-pentaoxo- 
1,1', 2, 3', 5', 6, 7, 8* -octahydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' - 
'} ^^^yclopenta[b]naphtalene]-3-carbaldehyde (13) 

15 30mg { 49 umol ) Fredericamycin tetrol (10) werden in 1ml 

Dimethylsulfoxid/Wasser 9/1 gelost. In die Reaktionsmischung werden 
309mg ( 2.4mmol/g, 15eq ) ( Polystyrylmethyl ) trimethyl ammonium 
perjodat Harz zugegeben. Anschliefiend lasst man 48h bei RT ruhren. 
Man filtriert vom Harz ab, verdunnt mit Wasser und extrahiert 3x mit 

20 Dichlormethan dem 1% Trif luoreesigsaure zugestezt wurde. Nach den 
Trocknen engt man zur Trockene ein. Dunkelroter Ruckstand ( HPLC- 
sauber ). Ausbeute 27.8mg( 90% d.Th. ). M/e=626.2; UV^: 500. Onm ' 



2^^^eispiel 7 
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<8S) -5- ( trans -1-hexen-lyl) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-3- 
[ ( IE , 3E ) -pen ta- 1 , 3 -dieny 1 2-6,7- 

dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 , 2 ' -cyclopenta [b] - 
naphtalene] -1 ,1 '-3 ' ,5 ',8 ' (2H) -pentone (7) 



lOmg ( 15pmol ) Iodo Fredericamycin (3) werden unter Argon in 1ml 
DMF gelost und anschliefiend mit 4.8mg (37.5umol) trans 1-hexen-lyl- 
boronsaure (4), 0.9mg ( 0.78umol ) Tetrakis (triphenyl) palladium (0) 
35 und 75ul <150umol) 2M Na 2 C0 3 -Losung versetzt. Man riihrt lh bei 
Raumtemperatur und erwarmt anschlie/iend 12h auf 90°C. Die 
Reaktionsmischung wird zwischen Dichlormethan und IN Salzsaure 
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verteilt. Das Produkt wurde mittels praparativer HPLC ( RP18, CH 3 CN- 
H 2 0 ) aufgereinigt . 
Ausbeute: 4 . 5mg (48% d.Th.). 



Beispiel 8 

<8S) -5-phenyl-4 ',9.9' -trihydroxy-6 * -methoxy-3- [ <1E , 3E) -penta-1 , 3- 
dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta [g] isoquinoline-8 ,2 ' - 
10 cyclopenta [b] -naphtalene] -1 ,1 '-3 ' ,5' , 8 ' (2H) -pentone (8) 

10mg ( 15umol ) Iodo Fredericamycin (3) werden unter Argon in 1ml 
3 ^^ MF gelost und anschlieftend mit 4 . 6mg (37.7pmol) Phenylboronsaure 

^ P 5 - °- 9m g ( 0.78umol ) Tetrakis ( triphenyl) palladium (0) und 75ul 
1^— (lSOumol) 2M Na 2 C0 3 -Losung versetzt. Man rtihrt lh bei Raumtemperatur 
und erwarmt anschlieAend 12h auf 90°C. Die Reaktionsmischung wird 
zwischen Dichlormethan und IN Salzsaure verteilt. Der Ruckstand 
wurde mittels praparativer HPLC auf getrennnt . 
(RP18, CH 3 CN-H 2 0 ) 
20 Ausbeute: 4 . Omg (43%d.Th.). M/e-615.0 



Beispiel 9 

2^(8S) -5- (4-f luorphenyl) -4 ' , 9 . 9 ' -trihydroxy-6 ' -methoxy-3- [<1E,3E>- 
^Mpnta-1 , 3-dienyl] -6 , 7-dihydrospiro [cyclopenta £g] isoquinoline-8 , 2 ' ■ 
^RclopentaEb] -naphtalene] -l,l'-3' ,5', 8' (2H) -pentone (9) 
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lOmg { 15umol ) Iodo Fredericamycin (3) werden unter Argon in 1ml 
DMF gelfcst und anschliefiend mit 5.3mg (37.8umol) 4- 
Fluorphenylboronsaure (6), 1 . Omg ( 0.87umol ) Tetrakis (triphenyl) 
palladium (0) und 35.2mg (109umol) Thalliumcarbonat versetzt. Man 
rtihrt 12h bei 90°C. Die Reaktionsmischung wird zwischen Dichlormethan 
und IN Salzsaure verteilt und derer Ruckstand wurde mittels 
35 praparativer HPLC aufgetrennt <RP18, CH 3 CN-H 2 0 ). 
Ausbeute: 2 . 5mg (26%d.Th.). M/e=633.0 
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Beispiel 10 



In analoger Weise wie bei 





Bsp. 
10 




Name 



trxhydjoxy- 6 < -methoxy-3- [ (IE, 3E) - 
penta-1, 3-dxenyl] -6, 7 _ 
dihydrospiro [ cyclopenta f g) i so - 



(8S)-5-(4-pyridyl)-4', 9 g~ 

trahydroxy-6 ' - ra ethoxy- 3 : [ (i E , 3E) _ 
penta-l,3-dienyl]-6,7- 
dihydrospiro [cyclopenta [g] iso - 
quinolane-8 , 2 ' -cyclopenta Jb?- 
naphtalenej -1, 1'-a'T^J* «i 
pentone ' UH) - 



(0S)-5-(5-indolyl)-4' 9 9"-"- 

naphtalenej -1, 1 '-3 ' , 5 8 ' (2m 
pentone ' UM ' 



r trihydrox y-6--methoxy-3- 
[ (IE 3E) -penta-1, 3-dienyl] - 6 ; 7- 



R2 



R3 




•0^ 
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(8s)-5-[4-(3,4= " 

dimethylisoxazolyl) J-4 - 9 9- 

SKHES^TW^ '•»'»>- 

dxhydrospiro [cyclopenta [g] iso- 
n t"° l ne - 8 ' 2 '-cyclopenta £ - 



dxhydrospiro [cyclopenta [gl iso _ 

SS^ 1 ? ne " 8 ' 2 ' -c^Pent? b] - 
naphtalene] -1,1 '-3 ',5 ',8 '(in - 
pentone ' ' ' 



H 



[ (IE 3E) -penta-1, 3-dienyl] - 6 , 7- 

, ' -cyclopenta [b] - 
naphtalene] -1, 1 '-3 ' , 5 ' , 8 ' (2m 
pentone ' UH ' 



(«S)-5-(4-methoxyphenyl)-4' 9 q < " 
pe r nS d n y ; 6 '- met? ° Xy - 3 -f t«f»)" 

SSoL 0 n S e-8 0 2 [CyCl0 r nta f g] iso " 
n%ht°a\\ n ne 'fi^^f^- 
pentone ' 5 ' 8 (2H >~ 



j8S) -5- (2-thiophenyl) -4 ' T~F"I— 

pe r n^T; 6 '- meth °^- 3 - 
penta-l,3-dienyl]-6, 7- 

dxhydrospiro [cyclopenta [g] iso- 
quxnolxne-8, 2 '-cyclopenta f bf- 
naphtalene] -1, 1 '-3 "fs' 8 wL, 
pentone_ ' ' 8 (2H)_ 



j8sp5T-( 3-thiopheliyT) -4 ' , 9 g-T 

pen^Tdx 6 ' f hOXy " 3 - 1 », 3 *> ~ 
penta 1,3-dxenyl -6,7-dihvdro- 
spxro [cyclopenta [g] isoquino n e- 
8,2 -yclopenta [b] -naphWene"?- 

pentone ' ' 8 (2H)_ 



f ( iMf : trih y drox y-6 ' -methoxy-3- 
[ (IE 3E) -penta-1, 3-dienyl] - 6 , 7 _ 
dihydrospiro [cyclopenta [g iso - 
quxnolxne-8, 2 ' -cyclopenta bf- 
naphtalene] -1, 1 '-3'f 5 - - 
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(i? 5 !^: (2 - N -^thyi Pyrrolyl — 

111* ;- tlih y dl =oxy-6 ■ -methoxy-3- 
f (IE 3E) -penta-1, 3-dienylJ -6, 7- 
dahydrospirofcyclopentalg is ;_ 

(BS) -5- (2-pyndazinyl) -4 ' ,9~9^ — 
SSfTK? ' - meth °^3- [ 1 E , 9 3E , - 

w £ ^ ' 3 ~ dlen yi ] - 6, 7- 

i ' 2 ~ c y cl °Penta [b] - 
naphtalene] -1,1 '-3' ,5' H'(2hi 
pentone ' ' 8 (2H, ~ 





(8S)-5-7ih^nyI)-4-,9,9' ZtJT: 

hydroxy- 6 ' -me thoxy- 1 , 1 ' , 3 ' 5 - « - 

octahydrospiro [cyclopenta [gj iso 

T^p^ (2-thioph7nyTP4- 
trihydroxy-6 ' -methoxy- 

,'l ' 5 '' 8 '-pentaoxo- 
i' 1 /2, 3', 5', 6, 7, 8'- 

„ a „h°: ? e 8 ' 2 -cyclopenta [b]- 
naphthalene] -3-carbaldehyde o- 
methyloxime * 



,9,9',- 



H,C 




Beispiel 11 

5 



•Wasserloslichkeit der Fr^or-i 
k. _ r Frederi camycin-Derivate 

p ert von 7 bestimmt werden. 
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AnsprUche 

1. Verbindungen gem&JJ allgemeiner Formel la oder lb: 




Ci-Ci 4 -Alkyl, C 2 -Cn-Alkenyl, 1, 3-Butadienyl, 1-Butan, 
C!-C 4 -Al kyl -Ary 1 , He t e r oary 1 , d-C 4 -Al ky 1 -He ter oaryl , 
Cycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, C 2 - 
C 4 -Alkyl-Heterocycloalkyl, C^^pYp (mit m - 1 bis 6, fttr 
o = 1, p = 1 bis 2m+o; f Ur m = 2 bis 6, o » -1, p = l bis 
2m+o; fur m = 4 bis 6, o = -2, p = 1 bis 2m+o; Y « 
unabhangig von einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, 
OH, 0R21, NH 2 , NHR2 1 , NR21R22, SH, SR21), CH 2 NHCOR21, 
CH 2 NHCSR21, CH 2 S(0)nR21 mit n~0,l,2, CH 2 SCOR21 f CH 2 OS0 2 - 
R21, CHO, CH=NOH, CH (OR) R21, -CH=N0R21, -CH=N0C0R21, 
-CH=NOCH 2 CONR2 1R22 , -CH-NOCH (CH 3 ) C0NR2 1R22 , 
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j^^21, R22 



15 



20 




25. . 

R23 



30 R24 



R25 



-CH=NOC(CH 3 ) 2 CONR21R22, -CH=N-NHCO-R23 , -CH-N-NHCO- 
CH 2 NHCOR21, -CH=N-0-CH 2 NHCOR21, -CH=N-NHCS-R23, 
-CH=CR24R25 ( trans Oder cis ), COOH, COOR21 f CONR21R22, 



-CH-NR21, -CH-N-NR21R22, 214 ( m i t X' = 

NR215, O, S und R211, R212 f R213, R214, R215 unabhangig 
voneinander H oder Cr-Cg-Alkyl 5 , -CH=N-NHS0 2 -Aryl, 
-CH=N-NHS0 2 -Heter oaryl , 

unabhangig voneinander Ci-Cu-Alkyl, Ci-CK-Alkanoyl, C!-C 6 - 
Alkylhydroxy, Ci-Cg-Alkyl amino, Ca-Cg-Alkylamino-C^Cg- 
Alkyl, Ca-Cg-Alkylamino-di-d-Ce-Alkyl, Cycloalkyl, C 1 -C 4 - 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Ci-C^Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, Ci-C 4 -Alkyl-Aryl, 
Heteroaryl, Heteroaryloyl, Ci-C^Alkyl-Heteroaryl, 
Cycloalkanoyl, Ci-C 4 -Alkanoyl-Cycloalkyl, 

Heterocycloalkanoyl, Ci-Cfl-Alkanoyl-Heterocycloalkyi, Cj- 
C 4 -Alkanoyl-Aryl, Ca^-Alkanoyl-Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verknupft sind iiber ein C-Atom, das im 
Zucker eine OH-Gruppe tragen wiirde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen C-Atomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
einschliefllich ihren Desoxyverbidungen (wie z.B. Glucose, 
Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
CH 2 pyridinium-salze, CH2tri-C 1 -C 6 -alkylammonmium-salze, 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH 3 , COOH, C00R21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 
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R24,R25 
R3 

5 
10 




R31, R32 



zusammen C 4 -C8-Cycloalkyl, 

C 2 -Ci4-Alkyl r C 2 -C 14 -Alkenyl, C 2 -C 14 -Alkinyl , Aryl, C1-C4- 
Alkyl-Aryl, Heteroaryl, Ca-C 4 -Alkyl-Heteroaryl , wobei die 
Aryle Oder Herteroaryle mit einem weiteren Aryl, Ci-C 4 - 
Alkyl-Aryl, O-Aryl, Cx-C.-Alkyl-O-Aryl, Heteroaryl, d-C,- 
Alkyl-Heteroaryl, O-Heteroaryl oder d-d~Alkyl-0- 
Heteroaryl substituiert sein konnen, Cycloalkyl, Ci~C 4 - 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, d-d~Alkyl- 
Heterocycloalkyl, C m H 2n , +0 . p Y p (mit m * 2 bis 6, fOr o = l r 
1, p = 1 bis 2m+o; far m = 4 bis 6, . o = -3, p = 1 bis 
2m+o; Y = unabhangig von einander ausgewShlt aus der 
Gruppe Halogen, OH, OR31, NH 2 , NHR31, NR31R32, SH, SR31) , 
CH 2 NHCOR31, CH 2 NHCSR31, CH 2 S(0)nR31 mit n=0,l,2, CH 2 SCOR31, 
CH 2 OS0 2 -R31, CHO, CH-NOH, CH(OH)R31, -CH-NOR31, 
-CH=NOCOR31, -CH=NOCH 2 CONR31R32, -CH=NOCH (CH 3 ) CONR31R32 r 
-CH-NOC (CH 3 ) 2 CONR31R32, -CH-N-NHCO-R33 , 

-CH=N-NHCO-CH 2 NHCOR31, -CH=N-0-CH 2 NHCOR31, ~CH=N-NHCS-R33, 
-CH=CR34R35 ( trans oder cis ), COOH, COOR31, CONR31R32, 



NR315, O, S und R311, R312, R313, R314, R315 unabhangig 
voneinander H oder d-C 6 -Alkyl) , -CH=N-NHS0 2 -Aryl , 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl , 



unabhangig voneinander d-C X4 -Alkyl , d~d 4 -Alkanoyl, d-C 6 - 
Alkylhydroxy, d-C 6 -Alkylamino, d-C 6 -Alkylamino-d-C 6 - 
Alkyl, Ca-Cg-Alkylamino-di-d-Cg-Alkyl, Cycloalkyl, d~d~ 
Alkyl-Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, d-C 4 -Alkyl- 
Heterocycloalkyl, Aryl, Aryloyl, d-C 4 -Alkyl-Aryl, 
Heteroaryl, Heteroaryloyl, d-C 4 -Alkyl -Heteroaryl, 
Cycloal kanoy 1 , d -C 4 -A1 kanoyl -Cycloal ky 1 , 

Heterocycloalkanoyl, d-C 4 -Alkanoyl-Heterocycloalkyl, d~ 
C 4 -Alkanoyl-Aryl, d-d-Alkanoyl-Heteroaryl, Mono- und Di- 
Zuckerreste, die verknupft sind uber ein C-Atom, das im 
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Zucker eine OH-Gruppe tragen wiirde, wobei die Zucker 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Glucuronsaure und ihren Stereoisomeren an 
alien optischen OAtomen, Aldopentosen, Aldohexosen 
5 einschlieJUich ihren Desoxyverbidungen (wie z.B. Glucose, 

Desoxyglucose, Ribose, Desoxyribose) , 

R33 unabhangig von R31, die selben Bedeutungen wie R31 Oder 

CH 2 pyridinium-salze, CH2tri-C 1 -C 6 -alkylammonmium-salze, 

10 

R34 unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R31 oder 

H, CN, COCH3, COOH, COOR21, CONR31R32, NH 2 , NHC0R31 



35 unabhangig von R31, die selben Bedeutungen wie R31 oder H, 

CN, C0CH 3/ COOH, COOR31, CONR31R32, NH 2/ NHCOR31 

R34,R35 zusaramen C 4 ~C 8 -Cycloalkyl, 



H, Ci-Cg-Alkyl, Cycloalkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Cycloalkyl, 
Heterocycloalkyl, C^Ci-Alkyl -Heterocycloalkyl, Aryl, d- 
C 4 -Alkyl~Aryl, Heteroaryl, Ci-C«-Alkyl -Heteroaryl, 

unabhangig voneinander H, C x -C 6 -Alkyl, C0-R41 
unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 

30 X 0, S, NH 

bedeutet, deren Stereoisomer, Tautomere und deren physiologisch 
vertraglichen Salze oder Einschlussverbindungen. 

35 2. Verbindungen gemafl Anspruch 1, wobei Formel I a oder I b, die 
Stereocheniie von Formel II a oder II b 
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II a 



lib 



annintmt . 



ge 

w 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel Ia r lb, Ila oder lib gemaii 
Anspruch 1 oder 2, bei denen die Reste R aufier R3, die in den 
vorhergehenden AnsprOchen angegebenen Bedeutungen haben und R3 
gegeniiber R3 gleich H die WasserlSslichkeit bei Beibehaltung ailer 

iderer Reste mindestens verdoppelt, bevorzugt mindestens 
r erfunf facht, mehr bevorzugt mindestens verzehnf acht , besonders 
bevorzugt mindestens verfunf zigfacht, insbesondere verhundertfacht, 
oder sogar verf unf hundert facht . 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel la, lb, Ila oder lib gema/5 
Anspruch 1 oder 2, bei denen die Reste R auiier R2, die in den 
vorhergehenden Ansprtlchen angegebenen Bedeutungen haben und R2 
gegeniiber R2 gleich CH=CH-CH=CH-CH 3 die Wasserlbslichkeit bei 
Beibehaltung aller anderer Reste mindestens verdoppelt, bevorzugt 
mindestens verf unf facht, mehr bevorzugt mindestens verzehnf acht , 
besonders bevorzugt mindestens verf unf zigfacht, insbesondere 
verhundertfacht, oder sogar verfUnfhundertf acht . 
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Rl 

5 

R2 

10 
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^^^1, R22 

25" 

R23 
R24 

30 

R25 



ungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei 

H, Ci-Cs-Alkyl, Cycloalkyl, insbesondere H, 

Ci-C 5 -Alkyl, Ci-Ca-Al kyl-Aryl, C 2 -C 5 -Alkenyl, 
Heteroaryl, Ci-C^Alkyl-Heteroaryl, CHF 2/ CF 3 , 
Polyolseitenkette insbesondere CHOH-CHOH-CHOH-CHOH-CH 3 , 
CHOH-CHOH-CH==CH-CH 3 , CH=CH-CHOH-CHOH-CH 3 , CH 2 Y 
(Y=F,Cl,Br,I) , ), CH 2 NH 2 , CH 2 NR21R22, CH 2 NHCOR23, 
CH 2 NHCSR23, CH 2 SH, CH 2 S(0)nR21 mit n=0,l,2, CH 2 SCOR21, 
insbesondere CH 2 OH, CH 2 OR21, CH 2 OS0 2 -R21, insbesondere CHO, 
CH(OR21) 2f CH(SR21) 2 , CN, CH=NOH, CH=NOR21, CH=NOCOR21, 
CH=N-NHCO-R23, CH=CR24,R25 ( trans oder cis ), 
insbesondere COOH (insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze) , COOR21, CONR21R22, -CH=NR21, 



S und R211, R212, R213, R214, R215 unabhangig voneinander 
H oder d-Cg-Alkyl) , ~CH=N-NHS0 2 -Aryl, 
-CH=N-NHS0 2 -Heteroaryl , CH=N-NHCO-R23 , 

unabhangig voneinander Ci-C 6 -Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, d- 
C 4 -Alkyl-Aryl, Heteroaryl, Ci-C^-Alkyl-Heteroaryl . 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
CH 2 pyridinium-salze, CH2tri-C a -C 6 -alkylamnionmiuni-salze, 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder 
H, CN, COCH 3 , COOH, C00R21, CONR21R22, NH 2 , NHCOR21 

unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 oder H, 
CN, COCH 3/ COOH, COOR21, CONR21R22, NH 2/ NHCOR21 




35 R24,R25 



zusammen C 4 -C8-Cycloalkyl, 

32 



R3 



R5 

10 



C 2 -C 14 -Alkyl / C2-C u -Alkenyl f C 2 -C 14 -Alkinyl, Aryl, 
C 1 -C 4 ~Alkyl-Aryl f Heteroaryl, Ci-C 4 -Alkyl-Heteroaryl, wobei 
die Aryle oder Herteroaryle mit einem weiteren Aryl, Ci- 
C 4 -Alkyl-Aryl, O-Aryl, Ci-C^Alkyl -O-Aryl, Heteroaryl, Cj.- 
C 4 -Alkyl-Heteroaryl, O-Heteroaryl oder C^-Alkyl-O- 
Heteroaryl substituiert sein konnen, 

H, Ci-C 3 -Alkyl, Cycloalkyl 



R4,R6,R7 unabhangig voneinander H, Ci-Cs-Alkyl, C0-R41 
I I unabhangig von R21, die selben Bedeutungen wie R21 



X O, S, NH 

bedeutet . 



20 6. Verbindungen gemafl einem der AnsprUche 1 bis 5 in der Form von 
Einschlussverbindungen mit Cyclodextrin, insbesondere alpha- 
Cyclodextrin. 

7. Arzneimittel enthaltend Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 
25 bis 6 neben den tiblichen Trager und Hilf ss toff en . 



Arzneimittel nach Anspruch 7 in Kombination mit weitere 
Wi-rkstof fen zur -T-umorbehandlung... 

JO 9. Verwendung von Verbindungen gemaii einem der AnsprUche 1 bis 6 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren, 
insbesondere von solchen, die durch die Inhibierung der 
Topoisomerasen I und/oder II behandelt werden konnen, verwendet. 

10. Verwendung von Verbindungen gemafi einem der Anspruche 1 bis 6 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Parasiten. 
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11. Verwendung von Verbindungen gemali einem der AnsprUche 1 bis 6 
zur Herstellung von' Arzneimitteln zur Immunsupression. 

12. Verwendung von Verbindungen geznafi einem der AnsprUche 1 bis 6 
zur Herstellung von Arzneindtteln zur Behandlung von Neurodermitis 
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* • 

Zusammenf assung 

Die Erfindung betrifft neue Fredericamycin-Derivate, Arzneimittel 
die diese oder deren Salze enthalten, und die Verwendung der 
5 Fredericamycin-Derivate zur Behandlung von Erkrankungen, 
insbesondere Tumorerkrankungen . 
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